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論文内容要旨
緒言
 心表面の太い冠動脈(大血管とする)と心筋層内の細い動脈(小血管とする)は,生理的な血
 流調節や病態においてそれぞれ異なった役割を演じていると考えられるようになり,その根拠と
 して種々の薬剤に対する異なった反応性が注目されてきた。しかし血管径の能動的調節は,薬理
 的反応性のみならず血管壁の力学的特性によっても影響されることが指摘されている。したがっ
 て冠動脈における大小血管の機能の違いを理解するためには,両血管の力学的特性を検討するこ
 とも必要と思われるが,細い冠動脈の特性を調べた報告はなく,大小血管の比較は未だなされて
 いない。そこで著者は犬冠動脈を摘出し,収縮時および弛緩時の円周方向の長さ一張力曲線を記
 録し,大小血管の特性を比較した。
実験方法
 体重10-17kgおよそ3-5歳の雑種犬8頭より心臓を摘出し,4℃の保生液にて拍動を停止さ
 せた後,心表面を走行する外径1.8㎜以上の左冠動脈(7例)と心筋層内の外径0.5㎜以下の分
 枝(5例)を輪状切片として摘出し,2つのタングステン線フック(1つはforcetransducer
 に,もう1つは著者の作製した伸展装置につながっている)を用いて保生液を満たしたtissue
 bath中に保持した。1ineardisplacementtransducerで伸展装置の動きすなわち血管の長さ
 の変化を検出した。まず小さい張力が発生する長さに長さを固定し,張力安定後,液を高カリウ
 ム保生液に換え,等尺性にカリウム拘縮を行なわせ,120～180分かけて張力の安定を確認した。
 次に張力がゼロになるまで短縮しこの長さで10分間待った。次いでLaplaceの式で内圧200mm
 Hg時に相当する張力が発生する長さまで片道30分のゆっくりした等速度で伸展し,その直後同
 じ速度でもとの長さまで短縮を行なった。次いで液をCa-free保生液に換え,同じく張力ゼロ
 から内圧200㎜Hg相当の張力を得るまでの範囲で5-10回の伸展と短縮を繰り返し,弛緩時の
 データを得た。最後に顕微鏡を用いて無負荷時の血管壁の厚さを測定した。tissuebath中の
 溶液は37℃に保ち,95%02-5%CO2でbubbleした。X-Y記録計で記録した長さ一張力曲
 線,さらにこの曲線よりLaplaceの式で変換して求めた直径一圧関係,容量一圧関係で大小血
 管の力学的特性を検討した。大小血管の比較のため長さ(L),張力(T)の値はLaplaceの式で,内圧
 100㎜Hgに相当する弛緩時のイ直(Lioo,Tloo)で割って標準化した。
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 実験成績および考案
 長さ一張力曲線は伸展時と短縮時では形が異なり,いわゆるヒステリシスを示したが,カリウ
 ム拘縮時に等尺性収縮の最大点がほぼ伸展時の曲線上に乗ることより,伸展曲線をほぼstaticな
 長さ一張力関係とみなして以下の分析に用いた。弛緩時長さ一張力曲線は大小血管とも等しい
 0.55Llooの長さから指数関数的に立ち上がったが,大小血管では曲線の形は異なり,小血管が大
 血管に比してゆるやかに立ちあがり,伸展が大きい時には逆に小血管がより急峻となった。弛緩
 時内圧100mmHg相当の壁応力を計算すると,大小血管とも約し7×106dynes/c孟であった。
 一方収縮時の長さ一張力曲線の形は,弛緩時の曲線に比してより直線的な形となった。また弛緩
 時曲線に対する収縮時曲線の偏位は小血管が大きく,大血管は0.3Llooから小血管は0.2Llooか
 ら立ちあがった。収縮時曲線と弛緩時曲線の差として求めた発生張力は伸展につれて大きくなっ
 たが,著者の伸展範囲では極大値には達しなかった。
 直径一圧関係より等圧性収縮時の径減少率を求めると,両血管とも圧が高いほど径減小率が小
 さくなることが認められたが,同じ圧で両血管を比較すると常に小血管の径減少率が大きく,小
 血管がより大きな収縮能力を示した。完全閉塞を100%とすると,100mmHgでは大血管で30
 %,小血管では45%,また最大の径減少率は大血管で45%,小血管で65%であった。
 容量一圧曲線の傾きの逆数として求めたコンプライアンスを圧の関数としてプロットしたとこ
 ろ,弛緩時には大小血管とも圧上昇につれて双曲線状に減少するのに対して,収縮時には,大皿
 管ではどの圧でもほぼ一定の値をとり,小血管では圧上昇に伴ないやや増加する傾向があった。
 以上の如く,大小冠血管には収縮時,弛緩時とも力学的特性の差異が認められた。この力学的
 特性の差異は大小冠血管の機能の相違に何らかの関与をしているものと考えられる。
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 審査結果の要旨
 近年虚血性心疾患の病態生理上,冠動脈等縮の問題が注目され,とくに心表面に分布する太い
 冠動脈と,心筋層内に分布する細い動脈では血流の生理的調節や病態生理上,異なった態度を示
 す可能性が指摘されている。
 本論文はこの点を解明する一助として大小血管の弛緩時,収縮時の長さ一張力関係から力学的
 特性を明らかにし,その相違から両者の機能の差を解釈し得るか否かを険討したものである。
 この険討のため,正常雑種成犬5頭をベントバルビタール静注麻酔し開胸,心を摘出し心表面
 に分布する外径1.8㎜以上の太い冠動脈と筋層内に分布する外径0.5㎜以下の細い分枝を切り出
 し,輪状切片として37℃保生液を満たした槽の中で2本のフックを通して伸展装置に装着した。
 伸展装置の一端は,一周期一時間で駆動する加振器につなぎ,間に1ineardisplacement
 transducerをおき長さを,他端はforcetransducerにつなぎ張力を測定した。張力が安定し
 たのち,保生液を高カリウム液に置換し90～180分かけて等尺性収縮を生ぜしめ,カリウム拘縮
 が安定した後,張力が零になるまで短縮させ,片道30分以上の緩徐な等速度伸展,ついで張力
 零まで短縮し,収縮時長さ張力曲線とした。
 ついで高カリウム液をCa-free液に置換し同様に弛緩時の長さ一張力曲線を記録した。
 最後に血管をフックからはずし,顕微鏡で血管壁の厚さ,内径を計測した。この長さ一張力関
 係をLaplaccの式で内圧100mmHg相当の値で割って標準化し,大小血管の長さ一張力関係を
 対比した。
 その結果,弛緩時大小両血管とも同じ長さから指数関数的にたちあがるが,曲線のたちあがり'
 部分は,小血管ではよりゆるやかで,伸展が大な範囲では小血管でより急唆となった。収縮時長'
 さ張力曲線は,弛緩時曲線とは異なり,より直線的であった。また収縮時曲線の弛緩時曲線に対
 する偏位は・小血管で大であった。この収縮時・弛緩時長さ一張力曲線より・Laplaccの式を用.
 いて,直径一圧関係に変換して大小血管の相違をみると,同一圧で比較した場合,小血管は大血
 管より常に大きい径減小率をみ,小血管での調節機能がより大きいことが示された。
 以上のごとく,大小冠動脈には収縮,弛緩時とも,またその程度(径減少率)に差があり,力
 学的特性の異なること,これらの差が両冠動脈の機能にも関係することが,本論文で明らかにさ
 れた。
 このような相違をはっきり示した研究は従来なされておらず,また得られた成績は,冠動脈の
 機能を考える上で重要な示唆を与えるものであり,本論文は,学位論文に値するものと考えられ
 る。
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